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X線溶液散乱法によって筋肉のエネルギートランスデューサー， ミオシン頭部(サプフラグメントー1 : 81) がAT
P 加水分解中にグローパルな構造変化を起こしていることを明らかにした。構造変化をATP 加水分解サイクルと対
応させると， 81 はヌクレオチドと結合していない状態で最も大きな慣性半径を持ち， S 1 ・..ADP.Pi (Pi :リン酸)
の化学状態にあるときに最もコンパクトになるような構造をもっo Piを放出した S 1 ~ ADP の状態ではこれらの中
間的な構造をとっていることが明らかとなった。また， リン酸アナログを用いた実験では， 81.ADP.Vi(Vi: r~' ナジ







比較することで最適なモテeルを探索した。ミオシン頭部を残基番号でそれぞれ 1 -204 , 216 -464 , 465 -626 , 
647 -710 , 711 -843 の 5 つのドメインに分割した。軽鎖は最後のドメインに含めて扱った。 ATP 加水分解中の
















第 1 章は本研究の出発点になった研究の背景と研究方法の有効性を述べている。第 2 章は実験で使われた試料の調
製法， x線溶液散乱法，データの解析法が述べられている。第 3 章では， x線溶液散乱法によってミオシン頭部のA
TP 加水分解中の構造変化が，小角散乱のギニエ近似から分子の慣性半径の変化，あるいは強度分布のフーリエ変換
による距離分布関数から分子最大長，分子内ベクトル分布の変化として明確に示されている。さらに， ATP 加水分
解反応の素過程に対応するアナログを使った研究によってATP 存在下での大きな構造変化が， ATP を分解しその産
物であるADP とリン酸 (Pi) を分子内に保持した化学状態 (M.ADP.Pi) で起こっていて，その後リン酸と ADP を
放出した化学状態では元の構造に戻るような変化を起こしていることを明らかにしている。このようにミオシン頭部
が単独でATP を加水分解しているときは化学反応の素過程と構造変化が 1 : 1 的に共役している可能性を指摘して
いる。第 4 章では溶液散乱で得られたミオシン頭部の構造変化がこの蛋白の結晶解析による原子座標を使ったモデル
計算によって具体的に解析されている。 ATP 加水分解中の変化としては主に分子中央付近にある 710/711 アミノ酸
残基が回転軸となるように運動を起こし，その結果分子の軽鎖結合ドメインの末端を分子の長軸と垂直な方向に約45
Å，長軸を含む面内で約20λ動くような変化になっていることを示している o またリン酸を放出した状態 (ADP 結
合状態)では分子末端の動きは長軸を含む面内ではATP 中と同じ位であったが，長軸と垂直な方向の動きは半分位
であることを示している o このような原子座標を使つての分子全体の構造変化を解析するアルゴリズムも提案されて
いる。第 5 章では実験結果と解析結果に基づいてミオシン頭部がATP 加水分解中に起こす構造変化と ATP 加水分解
反応サイクルの素過程(化学状態)との共役性を議論している o
以上のように，本論文は筋肉のエネルギートランスデュサーであるミオシン頭部がATP 加水分解中かなり大きな
構造変化を起こしていることをX線溶液散乱で明らかにし，原子座標を使って具体的に分子のドメイン構造の変化と
して解析した初めての例で，学位論文として価値のあるものとして認める。
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